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 隔日絶食（Intermittent Fasting: IF）は寿命の延長、抗酸化能の増加等、様々な健康へ
の利点をもたらすことが報告されており、網膜機能においても実験的ではあるが有用性
が報告されている。IF中は、ケトン体である3-ヒドロキシ酪酸（3-hydroxybutyrate: 
3HB）の血中濃度が著しく上昇することが知られており、これらの利点に関与している可
能性がある。今回、IFと3HB反復投与の網膜神経保護作用をラット視神経切断モデルを用
いて比較検討し、IFの網膜疾患予防法としての可能性を3HBに着目し検証した。Wistar
ラット（雄、7週齢）を用い、ラットは自由給餌群（Ad libitum: AL群）、隔日絶食群
（IF群）、自由給餌＋3HB皮下投与群（3HB群）の3群を用いた。IF群は24時間おきに自
由給餌と絶食を繰りかえす隔日絶食を、3HB群は3HBを2000mg/kg/dayの濃度で皮下投与
を行った。各処置は7日間継続して行った。IF群、3HB群の処置後の血中3HB濃度を測定
したところ、AL群（約100M）と比較し10倍以上の著しい増加が確認できた。各処置
後、片眼の視神経、網膜中心動静脈を切断（Optic nerve and vessels transection: ONVT）
し、反対側眼を擬似手術眼とした。ONVT 1～8時間後に網膜を摘出し各種実験に用い
た。切断4時間後に病理評価をしたところ、AL群では網膜の層構造が崩壊していたのに対
しIF及び3HB群では構造が維持されていた。また、ONVT後の網膜生細胞活性を水溶性テ
トラゾリウム塩を用いた方法にて測定したところAL群と比較しIF及び3HB群では有意に
高い値を示した。このIF及び3HB群で見られた神経保護効果のメカニズムを調べる為にメ
タボローム解析を行った。その結果、IF及び3HB群ではONVT後もペントースリン酸経路
（Pentose Phosphate Pathway: PPP）が維持されていることがわかった。PPPは細胞内の還
元型ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸を増加させ活性酸素種（Reactive 
oxygen species: ROS）を減少させることが報告されている。このためONVT後の網膜を用
いてROS量を測定したところ、IF及び3HB群はALと比較し有意にROS量が少なかった。
PPPの 律 速 酵 素 で あ る グ ル コ ー ス-6-リ ン 酸 脱 水 素 酵 素（glucose-6-phosphate 
dehydrogenase: G6PD）の発現量、及びG6PDの転写因子として知られるnuclear factor E2-
related factor 2（Nrf2）の核移行量を調べたところ、両者共にAL群と比較しIF及び3HB群
は有意に高い結果となった。Nrf2の核移行促進物質としてtricarboxylic acid（TCA）回路
の代謝産物であるフマル酸が知られている。IF及び3HB群では、AL群に対しフマル酸含
量の有意な増加が見られた。更に3HBを代謝してTCA回路の基質として使う、いわゆる
ケト分解経路の律速酵素であるスクシニルCoA:3-ケト酸CoAトランスフェラーゼ 
（succinyl CoA:3-oxoacid CoA transferase: SCOT）の発現量の増加も見られた。 
 以上より、IF及び3HB処置により上昇した血中3HBは網膜でSCOTを介してケト分解さ
れ、その過程でフマル酸量が上昇し、Nrf2の核移行が促進するという一連の流れが示唆
された。Nrf2によるG6PDの転写量増加が、PPPを活性化しONVT前に細胞内の抗酸化活
性が亢進することが網膜神経保護効果に寄与していると考えられる。 
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